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Цель: исследовать взаимосвязь постреанимационных сдвигов уровня экспрессии bFGF с развитием
морфологических изменений нейронов в высокочувствительной к гипоксии популяции клеток Пуркинье
мозжечка.
Материалы и методы. У белых половозрелых крыссамцов вызывали 10минутную остановку систем
ного кровообращения путем пережатия сосудистого пучка сердца. На разных сроках постреанимационного
периода исследовали состояние популяции клеток Пуркинье мозжечка. При гистологическом анализе на
препаратах, окрашенных крезиловым фиолетовым по Нисслю, определяли общее число клеток Пуркинье
на 1 мм длины их слоя, а также число нормальных и морфологически измененных нейронов. При иммуно
гистохимическом анализе определяли число bFGFположительных (слабо и сильноокрашенных) и bFGF
отрицательных клеток Пуркинье на 1 мм длины их слоя.
Результаты. Определена динамика развития процесса гибели нейронов и выявлены изменения уровня
экспрессии bFGF в популяции клеток Пуркинье мозжечка в постреанимационном периоде. Через 1 сутки
после реанимации уровень экспрессии bFGF в исследованной нейрональной популяции значительно воз
растал. На этом этапе гибели нейронов не происходило. В дальнейшем (4 сутки) уровень экспрессии bFGF
снижался. При этом уменьшалась общая плотность популяции, что свидетельствовало о гибели нейронов.
Анализ данных иммуногистохимического исследования позволил установить, что гибели подвергались
bFGFотрицательные клетки. На более поздних этапах постреанимационного процесса (7е и 14е сутки)
уровень экспрессии bFGF снова возрастал. При этом углубления и/или усиления патологических измене
ний в исследованной нейрональной популяции не происходило.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что ишемияреперфузия существенно влияет
на уровень экспрессии bFGF, вызывая его активацию в популяции клеток Пуркинье. Первоначальный
подъем уровня экспрессии белка bFGF в нейрональной популяции позволяет предупредить развитие про
цесса гибели нервных клеток. Последующее уменьшение экспрессии bFGF сопровождается выпадением
(гибелью) нейронов. Способность к выработке bFGF является важным фактором, влияющим на устойчи
вость нейронов к гибели в постреанимационном периоде. Использование bFGF представляется весьма пер
спективным для разработки альтернативных терапевтических стратегий при профилактике и лечении пост
гипоксических энцефалопатий.
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Введение
Установлена тесная взаимосвязь между вос
становлением функции мозга в постреанимаци
онном периоде и выраженностью изменений, про
исходящих на уровне нейрональных популяций
[1, 2]. Исследование этих процессов имеет важное
значение для выявления причин и механизмов
развития постгипоксических энцефалопатий, а
также для разработки новых подходов к их про
филактике и коррекции. 
Существенную роль в выживании нейронов
при различных патологических воздействиях иг
рает основной фактор роста фибробластов (bFGF
или FGF2). Этот полипептид является одним из
наиболее изученных факторов роста и характери
зуется широким спектром действия на клетки
разных типов, в т. ч. нейроны, астроциты, фиброб
ласты, эндотелиоциты, клетки мышц и эндокрин
ных органов. bFGF экспрессируется в разных
структурах головного мозга [3]. Он участвует в
обеспечении дифференцировки нейронов в пери
од онтогенеза и в поддержании их пластичности
во взрослом организме [3, 4], а также в процессах
обучения и памяти [5]. На различных моделях
изолированной ишемии мозга был выявлен ней
ропротективный эффект применения bFGF [6, 7].
Установлена способность bFGF к защите нейро
нов и ускорению неврологического восстановле
ния при его использовании в экспериментальных
моделях болезни Альцгеймера [6, 8, 9], болезни
Паркинсона [10], а также при повреждении спин
ного мозга и периферических нервов [11—13].
Увеличение экспрессии мРНК bFGF и продук
Introduction 
There is a close relationship between the
restoration of brain functions in the postoperative
period and severity of changes at the neuronal popu
lations level [1, 2]. Investigation of these processes is
essential for clarification of mechanisms of posthy
poxic encephalopathies and developing new
approaches to their prevention and correction.
An essential role in the neuronal survival in vari
ous pathological effects belongs to basic fibroblast
growth factor (bFGF or FGF2). This protein is one of
the most studied growth factors and differentially
affects different cell types, including neurons, astro
cytes, fibroblasts, endothelial cells, muscle cells, and
the endocrine organs ones. bFGF is expressed in differ
ent brain regions [3]. It provides neuronal differentia
tion during ontogeny and plasticity of neurons in
adults [3, 4], and is involved in the processes of learn
ing and memory [5]. bFGF exhibited strong neuropro
tective effect in different models of cerebral ischemia
[6, 7]. bFGF was demonstrated to protect neurons and
accelerate the neurological recovery in Alzheimer's
disease [6, 8, 9], Parkinson's disease [10], spinal cord
injury and peripheral nerve injury [11—13]. After the
focal ischemia in rats, the increased expressions of
bFGF mRNA and protein were observed in some areas
of the brain [14—16]. It is known that clinical death (as
a total ischemia of the body) differs from cerebral
ischemia in its consequences for the whole organism
and effects on the brain [17]. However, there is no data
on changes in the expression of bFGF protein in neu
ronal brain populations during recovery period after
clinical death.
Materials and methods. Albino adult male rats were subjected to 10 minutes of systemic circulatory arrest
caused by cardiac vascular fascicle ligation. The status of a hypoxiasensitive neuronal population of cerebellar
Purkinje cells were investigated in different postresuscitation periods. Total numbers of Purkinje cells per mm of
their layer length were estimated by a histological analysis of the specimens stained with cresyl violet after the Nissl
procedure. An immunocytochemical analysis was performed to determine the number of bFGFpositive (weakly
and strongly stained) and GDNFnegative neurons per mm of their layer length and the total population density. 
Results. Dynamics of the process of neuronal death and changes of bFGF expression level in the population of
the Purkinje cells were determined postresuscitation. Next day after the resuscitation the level of expression of
bFGF in the neuronal population significantly increased. At the same time point, the neuronal death did not occur.
However, on day 4 the level of bFGF expression decreased and overall density of the population declined.
Immunohistochemical study revealed that bFGFnegative cells undergone death. In the later stages of the process
postresuscitation (days  7 and 14) the bFGF expression level increased again. At the same time deepening and/or
enhancing of the pathological changes in the neuronal population were not observed.
Conclusion. The data indicate that ischemiareperfusion significantly affect the expression of bFGF protein,
inducing its elevation within the Purkinje cell population of resuscitated animals. The initial rise in the level of
bFGF protein within the neuronal population might prevent the development of a nerve cell death process. The
subsequent reduction in the bFGF level is accompanied by the neuronal loss. Therefore, the ability to produce
bFGF is an important factor affecting the resistance of neurons to postresuscitation damage. Moreover, the bFGF
is considered as promising candidate molecule for developing alternative therapeutic strategies to prevent and/or
treatment posthypoxic encephalopathies.
Key words: bFGF; postresuscitation period; neuronal death; cerebellar Purkinje cells; immunohistochemistry; mor
phometric analysis
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ции белка выявлено в некоторых отделах мозга
после очаговой ишемии у крыс [14—16]. Извест
но, что тотальная ишемия организма — клиничес
кая смерть — существенно отличается от изоли
рованной ишемии мозга как по своим
последствиям для организма в целом, так и для
мозга [17]. Однако, постреанимационные измене
ния уровня экспрессии эндогенного bFGF в нерв
ных клетках остаются не изученными. 
Для анализа закономерностей и механизмов
постреанимационных изменений нервных клеток
представляется существенным исследовать взаи
мосвязь уровня экспрессии bFGF в высокочувст
вительной к гипоксии нейрональной популяции
клеток Пуркинье мозжечка с развитием процессов
дистрофического изменения и гибели нейронов. 
Материал и методы
У 20 самцов белых половозрелых крыс массой
190—250 г под эфирным наркозом вызывали остановку
сердца на 10 мин путем внутриторакального пережатия
сосудистого пучка сердца [18]. Оживление проводили
непрямым массажем сердца в сочетании с искусствен
ной вентиляцией легких воздухом в режиме гипервен
тиляции аппаратом «Animal Respirator» фирмы «SMT
Geratehandel» с внутритрахеальным введением раство
ра адреналина в дозе 0,1 мг/кг. Через 1, 4, 7, 14 дней по
сле реанимации животных выводили из эксперимента
декапитацией под эфирным наркозом (по 5—7 живот
ных на каждый срок постреанимационного периода).
Контролем служили ложнооперированные животные
(n=10). Эксперименты проводились согласно рекомен
дациям Этического комитета ФГБНУ НИИ общей ре
аниматологии им. В. А. Неговского в соответствии с
«Правилами проведения работ с использованием экс
периментальных животных» (Приказ Минздрава
СССР №755 от 12.08.1977).
Исследовались постреанимационные изменения
состояния популяции клеток Пуркинье коры мозжеч
ка. Гистологический анализ проводили на парафино
вых срезах толщиной 5—6 мкм, окрашенных крезило
вым фиолетовым по Нисслю. Определяли общую
плотность нейрональной популяции (число клеток
Пуркинье на 1 мм длины их слоя). При анализе выде
ляли нормальные и морфологически измененные ней
роны. В группу «морфологически измененных» вклю
чали клетки с различными видами патологии
(перицеллюлярный отек, ишемические изменения, на
бухание, тигролиз, гидропические изменения, сморщи
вание), согласно общепринятой классификации изме
нений нервных клеток [19, 20].
Иммуноцитохимические исследования проводили
непрямым пероксидазноантипероксидазным методом
с использованием поликлональных антител к bFGF
(разведение 1:200) (Santa Cruz, USA) и визуализирую
щей системы EnVisionTM+Kit (DAKO, Glostrup,
Denmark). Иммуноцитохимическая реакция контроли
ровалась инкубацией срезов со всеми реагентами кроме
первичных антител. При анализе выделяли bFGFнега
тивные (bFGF–) и bFGFпозитивные нейроны с раз
личным уровнем экспрессии bFGF — слабым (bFGF+)
Investigating the expression of bFGF protein
in hypoxiasensitive neuronal population of the cere
bellar Purkinje cells and determining its relations to
developing degenerative processes and the neuronal
death seem crucial for clarification of mechanisms of
postresuscitative brain injury.
Materials and Methods
Male and female albino adult rats (190—250 g body
mass) were anesthetized with an ether, and cardiac arrest
was evoked for 10 min by intrathoracic clamping of the
supracardiac bundle of vessels with a special hook [18].
Animals were resuscitated with the aid of chest compres
sions in conjunction with mechanical air ventilation dur
ing hyperventilation by «Animal Respirator» (SMT
Geratehandel) accompanied by intratracheal administra
tion solution of adrenaline at a dose of 0.1 mg/kg. Animals
were sacrificed by decapitation under ether anesthesia on
days 1, 4, 7 and 14 after resuscitation (5—7 rats, each time
point). Shamoperated animals served as controls (n=10).
Experiments were performed according to the recommen
dations of the Ethics Committee of V. A. Negovsky
Institute for General Reanimatology in accordance to the
«Rules of the work using experimental animals» (Order №
755 of the Ministry of Public Health (USSR), 12.08.1977). 
The postresuscitation changes in the population of
Purkinje cells of the cerebellar cortex were investigated.
Нistological analysis was performed on paraffinembedded
brain tissue sections, 5—6 μm thick, stained with cresyl
violet by Nissl procedure. The total density of neuronal
population (number of Purkinje cells per 1 mm of the layer
length) was assessed. Visually, the groups of neurons were
discriminated as two groups, normal neurons and
«altered» neurons. In contrast to normal neurons, the
group of «altered» neurons included cells with different
pathological patterns (pericellular edema, ischemic
changes, swelling, tigrolysis, hydropic change, shrinkage),
according to the general classification of the nerve cell
changes [19, 20].
Expression of bFGF protein was determined by indi
rect peroxidaseantiperoxidase method using polyclonal
antibodies against bFGF (dilution 1: 200) (Santa Cruz,
USA) and visualization system EnVisionTM+Kit
(DAKO, Glostrup, Denmark). Immunocytochemical con
trol reaction was monitored by incubating the sections
with all reagents except the primary antibody. Numbers of
neurons with different levels of bFGF (negative — bFGF–,
weak — bFGF+ and intense — bFGF++) (Fig. 1) per 1 mm
of the layer length, as well as the total population density
were determined. 
Images were analyzed with the use of light microscope
Olympus BX41 (Japan), program Image Scope M
(Russia) and Excel software. Statistical processing of the
data was performed using the Student's ttest and Mann
Whitney Utest.
Results and Discussion
According to histological data, on the first
postoperative day the total density of Purkinje cells
was the same as in the control group indicating no
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и интенсивным (bFGF++) (рис. 1). Определяли число
нейронов с разным уровнем экспрессии на 1 мм длины
их слоя, а также общую плотность популяции.
В исследованиях использовали систему анализа
изображений (компьютер Intel, микроскоп Olympus
BX41, программы ImageScopeМ, MS Excel 2007). 
Статистическую обработку данных проводили в
программе Statistica 7.0 с использованием tкритерия
Стьюдента и Uкритерия МаннаУитни.
Результаты и обсуждение
Согласно результатам гистологического ис
следования, через 1 сутки после реанимации об
щая плотность популяции клеток Пуркинье соот
ветствовала контрольному уровню (рис. 2), что
свидетельствует об отсутствии гибели нейронов.
Однако при этом число нормальных клеток умень
шалось (на 24,6%), а число морфологически изме
ненных клеток возрастало (на 53,1%) (рис. 2). Сле
довательно, на этом этапе постреанимационного
процесса при отсутствии гибели нейронов форми
руются дистрофические изменения клеток («пере
ход» части нормальных нейронов в категорию
«морфологически измененных»). 
Процесс выпадения (гибели) клеток Пурки
нье развивался к 4м суткам постреанимационно
го периода, о чем свидетельствует существенное
снижение общей плотности популяции в сравне
нии с контролем (на 16,6%) (рис. 2). При этом
число нормальных клеток было уменьшено (на
27,8%), а число морфологически измененных кле
ток не отличалось от контроля. Учитывая, что на
предыдущем этапе число морфологически изме
Рис.1. Клетки Пуркинье с разным уровнем экспрессии ос
новного фактора роста фибробластов bFGF. 
Fig. 1. Purkinje cells with different levels of bFGF expression. 
Note: Here and in Fig. 3, 4: bFGF–—bFGFnegative neurons;
bFGF+—bFGFpositive neurons with weak expression of bFGF;
bFGF++—bFGFpositive neurons with intensive expression of
bFGF. Peroxidaseantiperoxidase method, hematoxylin staining.
400.
Примечание: Здесь и на Pис. 3, 4: bFGF–—bFGFотрица
тельные нейроны; bFGF+—bFGFположительные нейроны
со слабой экспрессией bFGF; bFGF++—bFGF положитель
ные нейроны с интенсивной экспрессией bFGF. Перокси
дазноантипероксидазный метод, окраска гематоксилином.
400.
Рис. 2. Общая плотность и состав популяции клеток Пуркинье в динамике постреанимационного периода. 
Fig. 2. Dynamic of total density and composition of the Purkinje cells population in postresuscitation period. 
Note: Data are presented as mean ± standard error of mean (S.E.M). * — Pt<0,005; ** — Pt<0,001 in comparison with control. 
Примечание: Здесь и на рис. 3, 4: Number of neurons per 1 mm of the lengh — число нейронов на 1 мм длины; Time after resus
citation — постреанимационный период; Control — контроль; Day — сутки; Total — всего клеток; Normal — нормальные
клетки; Altered — измененные клетки. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего
значения. * — pt<0,005; ** — pt<0,001 в сравнении с контролем.
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ненных клеток было увеличено, можно предполо
жить, что между 1ми и 4ми стуками постреани
мационного периода гибели подвергались морфо
логически измененные нейроны. 
На 7е сутки после реанимации общая плот
ность популяции в сравнении с контролем была
снижена на 18,3% (рис. 2) и не изменялась в сравне
нии с 4ми сутками. При этом число нормальных
нейронов было уменьшено (на 31,0%), а число мор
фологически измененных клеток соответствовало
контролю (рис. 2). Аналогичная ситуация сохраня
лась и на 14е сутки постреанимационного периода:
в сравнении с контролем общая плотность популя
ции снижена (на 18,9%) за счет уменьшенного чис
ла нормальных клеток (на 26,2%) (рис. 2).
Итак, данные гистологического анализа
свидетельствуют о том, что хотя дистрофические
изменения нервных клеток выявляются уже в
раннем постреанимационном периоде (1е сут
ки), процесс гибели нейронов развивается только
к 4м суткам после реанимации. В дальнейшем
(7, 14е сутки) усиления процессов дистрофиче
ского изменения и/или гибели клеток Пуркинье
не происходит, т. е. патологический процесс не
прогрессирует.
Иммуногистохимическое исследование по
казало, что через 1 сутки после реанимации в
сравнении с контролем число bFGF++нейронов
увеличивается на 80,0%, а число bFGF–нейронов
уменьшается на 29,5%. При этом число bFGF+
нейронов соответствует контрольному уровню
(рис. 3). Полученные данные свидетельствуют о
том, что на данном этапе постреанимационного
процесса уровень экспрессии bFGF в исследуе
мой нейрональной популяции возрастает за счет
увеличения числа клеток, активно экспрессирую
щих этот фактор.
К 4м суткам постреанимационного периода
число bFGFнегативных нейронов снижено в
сравнении с контролем на 72,1% (рис. 3). При этом
число bFGF++нейронов уменьшается, опускаясь
до контрольных значений, т.е. уровень экспрессии
bFGF в нейрональной популяции снижается. Су
щественно, что между 1ми и 4ми сутками — т.е.
на этапе выпадения (гибели) нейронов — число
bFGFнегативных нейронов уменьшается на
60,4%. Следовательно, можно полагать, что гибели
подвергаются именно bFGFнегативные клетки
(только их число резко снижено в сравнении с
контролем). При этом число bFGF+клеток возра
стает на 30,2% (рис. 3). Увеличение числа bFGF+
клеток может происходить, очевидно, за счет
уменьшения числа bFGF ++нейронов и их «пере
хода» в категорию слабоэкспрессирующих клеток.
На 7е сутки постреанимационного периода
число bFGF–нейронов остается сниженным (на
80,3%). Число bFGF++нейронов снова резко воз
растает (увеличение в сравнении с контролем на
neuronal loss (Fig. 2). However, the number of nor
mal cells was reduced by 24.6% and the number of
altered cells increased by 53.1% (Fig. 2). Therefore,
at this stage of postresuscitation the degenerative
alterations in neural cells have been initiated.
The neuronal death was developed by day 4
postresuscitation, as evidenced by the significant (by
16.6%) decreasing the overall population density
compared to the control (Fig. 2). The number of nor
mal cells was reduced (by 27.8%) whereas the num
ber of altered cells did not differ from the control.
Given that in the previous stage, the numbers of
altered cells were increased, it could be assumed that
between day 1 and day 4 postresuscitation the
altered neurons were dying.
At the seventh day after resuscitation the total
population density was reduced by 18.3% vs. control
(Fig. 2) and did not change in comparison to day 4.
This reduction was due to normal neurons (reduced
by 31.0%), whereas the number of altered cells corre
sponded to the control (Fig. 2). This condition con
tinued up to day 14 postresuscitation: compared to
control, the overall population density was
decreased by 18.9% due to reduced (by 26.2%) num
ber of normal cells (Fig. 2).
Therefore, the histological data demonstrate
that although distrophic changes of neurons were
identified early postresuscitation (day 1), the
process of neuronal cell death occured only on dat 4
after resuscitation. Later (days 7 and 14) the degen
erative alterations and/or Purkinje cells death were
not revealed, i.e. pathological processes were not
progressing.
Immunohistochemical study demonstrated that
on the first postoperative day the number of bFGF++
neurons increased by 80.0% whereas the number of
bFGF–neurons reduced by 29.5% compared to the
control. The number of bFGF+ neurons corresponded
to the control level (Fig. 3). The data indicate that at
this stage of the postresuscitation bFGF expression
increased in the neuronal population due to enhanced
number of cells with high bFGF expression.
By day 4 postresuscitation, the number of
bFGF–neurons decreased by 72.1% vs. control
(Fig. 3). The number of bFGF++neurons was
reduced to control values, i.e., bFGF expression
level in the neuronal population was decreasing.
Interestingly, on days 1 and 4 , i.e. at the stage of
neuronal loss, the number of bFGF–neurons
decreased by 60.4%. Therefore, we can assume that
bFGFnegative cells subjected to death (only their
numbers are reduced). The number of bFGF+cells
appeared to increase by 30.2% (Fig. 3) most proba
bly due to reduction of bFGF++neurons and their
«transition» toward the category of cells with
«weak expression level».
On day 7 postresuscitation the number
bFGF–neurons was reduced (by 80,3%) and the
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120,0%) а число bFGF+нейронов соответствует
контрольному уровню (рис. 3). Следовательно, на
этом этапе постреанимационного процесса уро
вень экспрессии bFGF в популяции клеток Пур
кинье увеличивается. Учитывая, что на более ран
нем этапе (4е сутки) число bFGF+нейронов
было увеличено в сравнении с контролем, можно
заключить, что между 4ми и 7ми сутками, по
видимому, происходит «переход» части bFGF+
нейронов в категорию bFGF++нейронов. В ре
зультате число bFGF+нейронов возвращается к
контрольному уровню, а число bFGF++нейронов
возрастает.
К 14м суткам уровень экспрессии bFGF ос
тается повышенным: в сравнении с контролем
число bFGF++нейронов увеличено на 132,0%, а
число bFGF+нейронов соответствует контроль
ному уровню. При этом число bFGF–нейронов
уменьшено на 78,0% (рис. 3). 
Комплексный анализ результатов гистологи
ческого и иммуноцитохимического исследований
позволил выявить взаимосвязь постреанимацион
ных изменений уровня экспрессии bFGF с разви
тием процесса гибели нейронов. Следует отметить,
что изменения уровня экспрессии bFGF в популя
ции клеток Пуркинье мозжечка в постреанимаци
онном периоде носят фазный характер. Установле
но, что уровень экспрессии bFGF возрастает уже в
раннем постреанимационном периоде за счет уве
личения в нейрональной популяции числа элемен
тов, ранее неэкспрессирующих этот нейротрофи
ческий фактор. Существенно, что на этом этапе
гибели нейронов не происходит. В дальнейшем
уровень экспрессии bFGF снижается. При этом
уменьшается общая плотность популяции, что
свидетельствует о гибели нейронов. Иммуногисто
number of bFGF++neurons was sharply increased
(by 120.0% versus control) whereas the number of
bFGF+neurons corresponded to the control (Fig.
3). Therefore, at this stage of postresuscitation the
bFGF expression in a population of Purkinje cells
was increasing. Since earlier (day 4) the number of
bFGF+neurons was increased compared to the con
trol, we could assume that at least some bFGF+neu
rons between 4th and 7th days became the bFGF++
neurons. As a result, the number of bFGF+neurons
returned to the control level, and the number of
bFGF++neurons increased.
By the 14th day the bFGF expression remained
high: the number of bFGF++neurons was increased
by 132.0% compared to the control, and the number
of bFGF+neurons corresponded to the control level.
The number of bFGF–neurons was reduced by
78.0% (Fig. 3).
A complex analysis of histological and immuno
histochemical studies has revealed the association
between postresuscitative changes in the protein
level of bFGF and the development of the process of
neuronal death. It should be noted that the changes
of bFGF expression in the population had phase char
acter. It was found that the numbers of cells  with
high expression level of bFGF increased early postre
suscitation. During this period the neuronal death
did not occur. Subsequently, the expression level of
bFGF was reduced. Since the overall density of the
population was reduced that indicatied the death of
neurons. Immunohistochemical studies revealed that
bFGFnegative, i.e. nonexpressing this factor, cells
were dyeing. On days 7 and 14 postresuscitation the
expression level of bFGF increased dramatically and
remained elevated during the later stages of the
postresuscitative process (Fig. 4).
Рис. 3. Постреанимационные изменения уровня экспрессии bFGF в популяции клеток Пуркинье мозжечка. 
Fig. 3. Changes in bFGF expression level in the Purkinje cell population in postresuscitation period.
Note: Data are presented as the mean. ** — Pu<0,01; * — Pu<0,05 in comparison with control.
Примечание: Данные представлены в виде средних значений. ** — pu<0,01; * — pu<0,05 в сравнении с контролем.
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химические исследования позволили установить,
что гибели подвергаются, очевидно, bFGFотрица
тельные, т.е. неэкспрессирующие этот фактор
клетки. Однако, в дальнейшем (7е сутки) уровень
экспрессии bFGF снова резко возрастает и остает
ся повышенным на более поздних этапах постреа
нимационного процесса (14е сутки). При этом уг
лубления и/или усиления патологических
изменений нейронов не происходит (рис. 4).
В целом полученные результаты свидетель
ствуют о том, что уровень экспрессии белка
bFGF оказывает существенное влияние на устой
чивость нейронов к гибели в постреанимацион
ном периоде. Подъем уровня экспрессии bFGF в
популяции клеток Пуркинье, повидимому, спо
собствует предупреждению гибели нейронов.
Уменьшение экспрессии bFGF сопровождается
выпадением нейронов. При этом гибели подвер
гаются bFGFотрицательные (т. е. неэкспресси
рующие bFGF) клетки. Следовательно, bFGF в
постреанимационном периоде проявляет нейро
протективные свойства.
Очевидно, что способность нейронов к экс
прессии bFGF является важным фактором их
устойчивости к патологическому действию ише
мииреперфузии. В пользу этого положения сви
детельствуют и данные других авторов. Так, при
ишемии головного мозга у мышей с нулевой му
тацией гена bFGF смертность выше, а размеры
области инфаркта больше, чем у мышей дикого
типа [21]. Установлено, что снижение экспрес
сии bFGF после временной ишемии переднего
мозга приводит к гибели пирамидных нейронов
сектора СА1 гиппокампа [22]. Показано также,
что экзогенное введение bFGF ускоряет функ
In general, the results demonstrate that the
expression level of bFGF protein has a significant
impact on resistance of neurons to cell death postre
suscitation. The initial rise of the bFGF expression
in the Purkinje cell population apparently helps to
prevent neuronal loss. The subsequent decrease in
the bFGF expression is accompanied by the death of
neurons. Interestingly, only bFGF–cells numbers
were significantly reduced demonstrating the selec
tive death of neurons not expressing bFGF.
Therefore, bFGF exhibits neuroprotective proper
ties postresuscitation.
Obviously, the ability of neurons to bFGF
expression is an important factor of their resis
tance to pathological alterations by ischemia
reperfusion. Other data support this opinion. For
example, mice with null mutation of the bFGF
gene had higher mortality and greater infarct size
than that of wildtype mice in cerebral ischemia
[21]. It was found that the decrease in the expres
sion of bFGF after a temporary forebrain
ischemia led to the death of pyramidal neurons in
the hippocampal CA1 sector [22]. It was also
shown that exogenous administration of bFGF
accelerates functional recovery and improves the
structural condition of the brain at various dam
aging effects [23—26].
Positive effects of bFGF are bound to its abili
ty to inhibit the activity of proinflammatory factors
[27], as well as the endoplasmic reticulum stress
proteins [28]. In addition, bFGF inhibits the expres
sion of NMDA receptor, decreases excessive accu
mulation of intracellular calcium and free radicals
[29—31], increases the expression of antiapoptotic
gene Bcl2 [31].
Original  Invest igat ions
Fig. 4. Relationship of bFGF expression level with neuronal loss.
Note: ** — P<0,01; * — P<0,05 vs. control.
Примечание: ** — p<0,01; * — p<0,05 в сравнении с контролем.
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циональное восстановление и улучшает струк
турное состояние мозга при различных повреж
дающих воздействиях [23—26]. 
Позитивные эффекты bFGF связывают с его
способностью ингибировать активность провос
палительных факторов [27], а также белков стрес
са эндоплазматического ретикулума [28]. Кроме
того, bFGF подавляет экспрессию рецепторов
NMDA, уменьшает избыточное накопление внут
риклеточного кальция и свободных радикалов
[29—31], повышает экспрессию антиапоптотичес
ких генов Bcl2 [31]. 
Полагают, что в нейропротективное дейст
вие bFGF может быть опосредовано другими ней
ротрофическими факторами, среди которых, в ча
стности, глиальный нейротрофический фактор
(GDNF), мозговой нейротрофический фактор
(BDNF) и его рецептор TrkB [21, 31].
В этом плане представляются интересными
полученные нами ранее данные о том, что подъем
уровня экспрессии одного из этих нейротрофи
ческих факторов, повидимому, защищает от ги
бели нейроны, при отсутствии экспрессии других
факторов. Так, установлено [32], что у этих же
животных в популяции клеток Пуркинье к 4м
суткам после реанимации уровень GDNF снижа
ется, что сопровождается гибелью GDNFотри
цательных нейронов. В отдаленном постреани
мационном периоде (7, 14е сутки) уровень
экспрессии GDNF не увеличивался. Однако, со
гласно полученным в настоящей работе данным,
в это время происходит существенный подъем
уровня экспрессии bFGF, и при этом дальнейше
го развития процесса гибели нейронов не проис
ходит. Следовательно, можно полагать, что акти
вация экспрессии bFGF, повидимому, защищает
от гибели GDNFотрицательные нейроны. В дру
гой работе было показано [33], что в постреани
мационном периоде гибели подвергаются
bFGF–, BDNF– и NT4–клетки Пуркинье. Ин
тересно, что применение миметика фактора рос
та нервов ГК2, способствовало увеличению уров
ня экспрессии BDNF, хотя и не влияло на
уровень экспрессии FGFb и NT4. Существенно,
что при этом ГК2 предупреждал постреанимаци
онную гибель не только BDNF–, но и bFGF– и
NT4–нейронов Приведенные факты свидетель
ствуют в пользу представлений о комплексном
действии этих нейропротективных факторов в
постреанимационном периоде.
Заключение
Выявлена взаимосвязь между постреанима
ционными изменениями уровня экспрессии bFGF
и развитием процесса гибели нейронов. Первона
чальный подъем уровня экспрессии белка bFGF в
нейрональной популяции позволяет предупредить
Interestingly, other neurotrophic factors may
serve as mediators of bFGF neuroprotective action,
among which, in particular, gliaderived neurotroph
ic factor (GDNF), brainderived neurotrophic factor
(BDNF) and its receptor TrkB [21, 31]. 
In this regard our earlier data are of interest.
We found that the rise of the expression level of one
of these neurotrophic factors apparently protects
against neuronal cell death in the absence of expres
sion of other factors. It was established [32] that in
Purkinje cells population on day 4 postresuscitation
the level of GDNF was decreasing accompanied by a
loss of GDNFnegative neurons. Later (7 and 14 day
postresuscitation) the level of GDNF expression was
not increased. However, according to the data
obtained in the present study the bFGF expression
level rises significantly at this time, and the process
of neuronal death does not develop further. It is
believed that the increased expression of bFGF
apparently protects GDNFnegative neurons from
dying. In another study it was shown [33] that
bFGF–, BDNF– and NT4–Purkinje cells were
undergone to death postresuscitative. Interestingly,
the use of nerve growth factor mimetic GK2 helped
to increase the expression level of BDNF, while not
affecting the expression level of FGFb and NT4. It is
important that GK2 prevented postresuscitation
death not only BDNF– neurons, but also bFGF–
neurons and NT4–neurons. These facts together
with those obtained in the present study demon
strate the complex action of these neuroprotective
factors postresuscitation.
Conclusion 
The association of postresuscitation changes
in the expression level of bFGF and neuronal loss
was determined in a postresuscitation rat model of
ishemiareperfusion. The initial rise of the bFGF
protein expression in neuronal populations can
prevent the nerve cells death. The subsequent
reduction of the bFGF expression is accompanied
by neuronal loss. Thus/ the neuronal cells non
expressing bFGF dies. 
In general, the results indicate that the expres
sion level of bFGF protein is an important factor
affecting the resistance of neurons to postresuscita
tion brain injury. These findings are important for
discovering multiple mechanisms of hypoxic
encephalopathies, as well as for developiong
approaches to their prevention and correction.
развитие процесса гибели нервных клеток. После
дующее уменьшение экспрессии bFGF сопровож
дается выпадением нейронов. При этом гибели
подвергаются неэкспрессирующие bFGF клетки.
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В целом полученные результаты свидетель
ствуют о том, что уровень экспрессии белка
bFGF является важным фактором, влияющим на
устойчивость нейронов к постреанимационным
повреждениям. Выявленные факты представля
ются существенными для анализа механизмов
развития постгипоксических энцефалопатий, а
также для разработки подходов к их профилак
тике и коррекции. 
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